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Ocena
pracy doktorskiej mgr Alicji Nowak
pt.: ,, Znaczenie ekspresji oraz polimorfizmow genow zwigzanych z neurodegeneracjq dla

rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kqta”

Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK), okreslana réwniez jako postepujaca neuropatia
nerwu wzrokowego, jest najczestsza postacia jaskry, choroby bedacej przyczyng nieodwracalnej utraty
wzroku. Dane epidemiologiczne pokazuja, ze w Polsce stanowi ona prawie 80% o0s6b chorych na
jaskre. JPOK charakteryzuje si¢ Smiercia komoérek zwojowych siatkdwki, utratg aksonéw oraz zmiang
w wygladzie tarczy nerwu wzrokowego. Patogeneza tej choroby nie jest jak dotagd w pelni poznana i
podwyzszone cisnienie uwazane jest za gldwny czynnik ryzyka dla tej odmiany jaskry, jednakze,
istniejg doniesienia o wystgpowaniu jaskry takze u oséb z prawidtowym parametrem cisnienia. Stad,
uwaza sig, ze musi istnie¢ inny mechanizm, niezalezny od ci$nienia wewngtrzgatkowego, prowadzacy
do tego zwyrodnienia.

Z uwagi na fakt, iz jaskra zaliczana jest do choréb neurodegeneracyjnych, rol¢ w rozwoju tej choroby
mogg odgrywa¢ podobne czynniki jak w przypadku choroby Alzheimera, Parkinsona czy stwardnienia
rozsianego. Do czynnikéw tych, ktore staly si¢ celem badan przeprowadzonych w ramach ocenianej
dysertacji, zaliczy¢ mozna apolipoproteing E (APOE), biatko odgrywajace kluczows rolg w procesie
degeneracji komoérek nerwowych w chorobie Alzheimera, gdzie jego podwyzszony poziom prowadzi
do wzrostu cytotoksycznosci w komorce, gléwnie poprzez udziat w tworzeniu ztogéw B-amyloidu.
Dodatkowo w jaskrze, dochodzi do apoptozy komorek zwojowych siatkéwki, co moze byé zwigzane z

deficytem neurotrofin, czyli zwigzkéw niezbgdnych do prawidtowego wzrostu i funkcjonowania
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komérek nerwowych. Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) jest jedng z gléwnych
neurotrofin zaangazowang w rozwdj i przezycie neuronéw. Réwniez bialka szoku cieplnego (HSP), ze
wzgledu na swojg protekcyjng rolg w komorce, mogg réwniez bra¢ udzial w naprawie uszkodzen w
obrebie nerwu wzrokowego majacych miejsce podczas rozwoju jaskry.

Ze wzgledu na brak wystarczajacej wiedzy dotyczacej molekularnego podloza postawania
JPOK, w tym czynnikdéw przyczyniajacych si¢ do powstawania innych chordb neurodegeneracyjnych
tj. apolipoproteina E, neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego, czy biatka szoku cieplnego,
uwazam za bardzo zasadne podjgcie badan zaprezentowanych w recenzowanej rozprawie doktorskiej,
szczegolnie istotnych z punktu wlasciwego zrozumienia patologii tego schorzenia, jak i wyznaczenia
dla niego nowych kierunkéw diagnostycznych oraz terapeutycznych.

Oceniana rozprawa ma typowy uklad dysertacji doktorskiej. W czgsci pogladowej (34 strony)
Doktorantka opisala kilka zagadnien pozostajacych w $cistym zwigzku z wykonywanym projektem
badawczym. Mgr Alicja Nowak opisala epidemiologi¢ oraz klasyfikacje jaskry, skupiajac sie
nastgpnie na czynnikach ryzyka jaskry pierwotnej otwartego kata. W kolejnej czesci Autorka skupita
si¢ na teoriach neuropatii jaskrowej oraz czynnikach zaangazowanych w jej powstawanie. Tutaj
szczegblowo zostaly przedstawione: apolipoproteina E, neurotropowy czynnik pochodzenia
moézgowego — BDNF oraz biatka szoku cieplnego —HSP70, ktére byly celem niniejszej pracy. Czesé ta
zostata poparta, bardzo dobrze dobranymi, pozycjami literaturowymi, w wigkszosci pochodzacymi z
ostatnich kilku lat. Bardzo czytelny wykaz skrotéw pozwala na latwe zapoznawanie z trescig zawartg
W rozprawie.

Celem pracy byla analiza wariantéw polimorficznych genéw APOE, BDNF oraz HSP70-1
oraz poziomu ich ekspresji w grupie pacjentéw z jaskra pierwotng otwartego kata oraz w grupie
kontrolnej, jak réwniez korelacja otrzymanych wynikéw z parametrami klinicznymi niezbedna do
wlasciwego okreslenia ryzyka wystepowania i progresji tego schorzenia w populacji polskie;.

Material do badan stanowita krew, surowica oraz ciecz wodnista pobrane od pacjentéw z
jaskra pierwotna otwartego kata oraz od 0s6b z grupy kontrolnej, u ktérych nie zdiagnozowano jaskry.
Probki krwi obwodowej uzyskano od 393 pacjentéw z JPOK oraz od 436 oséb z grupy kontrolnej.
Probki surowicy i cieczy wodnistej uzyskano od 30 pacjentow z JPOK i 30 os6b z grupy kontrolne;j.
Materiat do badan zostal otrzymany z Oddziatu Klinicznego Okulistyki Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie. Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi (nr zgody RNN/535/12/KB) oraz spetnilo zalozenia Deklaracji Helsinskie;.

Uzyskane wyniki sg jednoznaczne, i za kazdym razem bardzo dobrze udokumentowane.
Wyniki badan wiasnych Doktorantka zilustrowala za pomocg przejrzystych, dobrze skonstruowanych
1 opisanych 8 rycin oraz 20 tabel. W mojej ocenie, bardzo dobry sposéb przedstawienia tak obszernej
puli wynikéw uzyskanych przez Doktorantk¢ $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej Autorki

recenzowanej rozprawy doktorskiej.



Godne podkreslenia jest to, iz podczas realizacji zadan badawczych mgr Alicja Nowak opanowata i
zastosowata szeroki wachlarz metod biologii molekularnej, wymagajacych doktadnosci oraz czasu.

Dobrze zaplanowany projekt badawczy i jego konsekwentna realizacja z wykorzystaniem
wlasciwie dobranych metod oraz wnikliwa ocena statystyczna otrzymanych wynikéw zaowocowata
uzyskaniem interesujacych, oryginalnych ustalen, ktére odpowiadajg postawionym celom tj.:

e Wystepowanie genotypu T/T oraz allelu T polimorfizmu rs449647 genu APOE, genotypu C/T

i T/T oraz allelu T polimorfizmu rs2030324 genu BDNF oraz genotypu A/A polimorfizmu
rs6265 genu BDNF moze mie¢ zwigzek z podwyzszonym ryzykiem jaskry pierwotnej
otwartego kata.

e Polimorfizm rs1043618 genu HSP70-1 pozytywnie koreluje ze zwiekszonym poziomem
mRNA genu HSP70-1, natomiast polimorfizm rs449647 genu APOE ze zwickszonym
poziomem biatka APOE w grupie pacjentéw z jaskra pierwotng otwartego kata, co moze mieé
zwiazek ze zwigkszeniem ryzyka wystgpowania jaskry pierwotnej otwartego kata.

e Korelacja z parametrami klinicznymi wykazala zwigzek polimorfizmu rs1043618 genu
HSP70-1 i jego poziomu mRNA oraz polimorfizmu rs2030324 genu BDNF i jego poziomu
mRNA, jak réwniez poziomu biatka APOE z progresjg jaskry pierwotnej otwartego kata.

e Warianty polimorficzne genéw APOE, BDNF, HSP70-1 oraz zmiany w poziomach ich
ekspresji mogg mie¢ zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia, jak réwniez z progresja
jaskry pierwotnej otwartego kata.

Dyskusja jest napisana bardzo dojrzale, a Doktorantka doktadnie analizuje uzyskane wyniki,
odnoszac si¢ do wynikéw podobnych badan uzyskanych przez inne zespoty badawcze, oraz co bardzo
istotne, wyjasnia mechanizmy mogace leze¢ u podstaw zaobserwowanych korelacji. Nie mogta
dokona¢ takiego poréwnania we wszystkich poruszanych w tej pracy doktorskiej aspektach, ze
wzgledu na to, iz niektére z uzyskanych rezultatéw badan sa unikatowe w skali Swiatowe;j.

W pracy znalazly si¢ nieliczne bledy edytorskie, co na tak obszerng rozprawe (118 str.) jest godne
podkreslenia.

W tym miejscu z obowigzku recenzenta przedstawiam uwagi dotyczace drobnych, nielicznych
uchybien oraz wlasne sugestie:

e W tej bardzo starannie napisanej pracy znalazly si¢ tez wyjatki w postaci drobnych
niescistosci tj. wstgp strona 12, gdzie Autorka zalicza do schorzen, zamiast przyczyn
prowadzgcych do zmian w obregbie gatki ocznej: urazy mechaniczne, zabiegi chirurgiczne, czy
stosowanie niektérych lekéw; dalej na stronie 40 zamiast, jak to Autorka pisze ,klirensu B-
amyloidu” uzytbym bardziej polskiego odpowiednika; réwniez uzywanie pojecia allelu
zamiast allela jest bardziej prawidtowe.

e Dlaczego w celach pracy znalazt si¢ gen HSPAIA, a w wynikach oraz dyskusji oraz
wnioskach mamy opisany gen HSP70-1?



e Badania te sg punktem wyjscia i mogg pozwoli¢ na zaproponowanie nowych strategii
diagnostycznych, jak i terapeutycznych dla jaskry pierwotnej otwartego kata. W zwigzku z
tym chcialbym zapytaé, czy istnieje mozliwos¢ kontynuacji tych wartosciowych i
obiecujacych badan w Migdzywydzialowej Katedrze Chemii i Biochemii Medycznej UM,
poszerzonych o liczniejsza pule pacjentéw. Chodzi mi tutaj przede wszystkim o badania
wykorzystujace material w postaci surowicy oraz cieczy wodnistej. Pozwolitoby to zwiekszy¢
moc statystyczng badan, co z kolei, w przypadku otrzymania istotnych korelacji, mogtoby w
przysziosci pozwoli¢ na zwiekszenie grupy markeré6w diagnostyczno-prognostycznych dla
tego typu schorzenia?

Te drobne uwagi, a wlasciwie sugestie, maja charakter roboczy i nie zmieniaja mojej bardzo
wysokiej oceny niniejszej dysertacji. Praca ta stanowi dobry przyktad samodzielnego rozwigzania
projektu badawczego, mogacego przynies¢ wymierne efekty praktyczne, a uzyskane podczas
wykonywania tej pracy doktorskiej wyniki, wpisuja si¢ jak najbardziej w wieloletnig, bardzo owocna
wspélpracg pomigdzy posiadajagcym renome migdzynarodows, kierownikiem zespotu badawczego,
Panem prof. dr. hab. Ireneuszem Majsterkiem, oraz zespotem wys$mienitych okulistow Profesoréw
Jerzego oraz Jacka Szaflikoéw. Wspédlpraca ta dala i wcigz daje podwaliny (czego przyktadem jest
niniejsza dysertacja) dla zrozumienia podloza molekularnego wielu choréb oczu, w tym jaskry
pierwotnej otwartego kata, bezcenne z punktu proponowania nowych strategii diagnostycznych oraz

terapeutycznych tych schorzen.

Promotor dysertacji Pan prof. dr. hab. Ireneusz Majsterek oraz Doktorantka sg wspottworcami tej
pracy, ktérg z pelnym przekonaniem mozna okresli¢ mianem sukcesu naukowego. Potwierdzeniem
mojej tezy jest to, ze wyniki uzyskane podczas realizacji pracy doktorskiej zostaty opublikowane w 3
czasopismach naukowym z listy JCR.

Rozumiem, ze promotor pracy, Pan Profesor Ireneusz Majsterek zdecydowat si¢ na zlozenie pracy
doktorskiej w tradycyjnej formie, pomimo, ze mial mozliwo$é wykorzystania tzw. ,,zszywki” z cyklu
publikacji, ze wzgledu na jej szersza formeg, ktéra uwzgledniala wyniki dotyczace ekspresji na
poziomie biatka. Jestem przekonany, ze i te ostatnie rezultaty znajda niedtugo swoje odzwierciedlenie

w postaci publikacji w dobrych czasopismach z listy JCR.

Dodatkowym, bardzo waznym aspektem, podkreslajacych range przeprowadzonych badan
realizowanych w ramach pracy doktorskiej, jest ich finansowanie z grantéw NCN oraz Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spehia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pbézn. zm.).
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Uwzgledniajgc idee i koncepcje badawcze oraz warsztat praktyczny zastosowany w pracy, z
przyjemno$cig przedkladam do Wysokiej Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pani mgr Alicji Nowak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz ze wzgledu na unikatowy charakter tej dysertacji, kluczowy dla wiasciwego
kierunku rozwoju diagnostyki, ale rowniez odpowiedniego leczenia jaskry, nie tylko w Polsce, ale i na
swiecie, a takze godny podziwu ogrom pracy wlozonej w jej wykonanie, w tym niezwyklg staranno$é

i doktadnos¢, wnioskuje o wyréznienie recenzowanej pracy doktorskie;.
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